VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Molnex 10 mg/ml injektioneste, liuos
Molnex 20 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Molnex 10 mg/ml
1 ml livosta sisdltdd 10 mg morfiinihydrokloridia, joka vastaa 7,6 mg:aa morfiinia.
Yksi I mln ampulli siséltdd 10 mg morfinihydrokloridia, joka vastaa 7,6 mg:aa morfiinia.

Molnex 20 mg/ml

1 ml liuosta siséltdd 20 mg morfiinihydrokloridia, joka vastaa 15,2 mg:aa morfiinia.

Yksi 1 mkn ampulli sisdltdd 20 mg morfiinihydrokloridia, joka vastaa 15,2 mg:aa morfiinia.
Yksi5 mln ampulli sisdltdda 100 mg morfiinihydrokloridia, joka vastaa 76 mg:aa morfiinia.
Yksi 10 mln ampulli siséltdd 200 mg morfinihydrokloridia, joka vastaa 152 mg:aa morfinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Molnex 10 mg/ml

1 ml liuosta sisdltdd 3 mg natriumia.
Yksiampulli (1 ml) siséltdd 3 mg natriumia.
Molnex 20 mg/ml

1 ml liuosta sisdltdd 2,4 mg natriumia.
Yksiampulli (1 ml) siséltdd 2,4 mg natriumia.
Yksiampulli (5 ml) siséltdd 12 mg natriumia.
Yksiampulli (10 ml) siséltdd 24 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos (inj.).

Kirkas, vériton tai kellertdva liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.

Liuoksen pH on 3,0-5,0.

Liuoksen osmolaliteetti on noin 290 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Vaikea ja hyvin vaikea kipu, jota voidaan hoitaa riittiviin tehokkaasti ainoastaan opioidikipulddkkeill.
Molnex on tarkoitettu aikuisille ja lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Molnex-valmisteen annostus on mukautettava kivun voimakkuuteen ja potilaan yksilolliseen
herkkyyteen. Annosta ja antovilid on titrattava potilaan vasteen mukaan, kunnes kivunlievitys
saavutetaan.

Suositellut aikuisten ja lasten kerta-annosten annosalueet on tarkoitettu ohjaukseksi yksilollista
annostusta miaritettdessa.

Lihakseen taiihon alle
Aikuiset: 5-20 mg morfiinihydrokloridia enintdén 4 tunnin vélein.

Lapset: 0,05-0,2 mg morfiinihydrokloridia painokiloa kohden enintddn 4 tunnin vélein. Kerta-annos ei
saa yhttdd 15 mg:aa.

Laskimoon
Vain, jos vaikutuksen nopea alkaminen on tarpeen.

Aikuiset: 5-10 mg morfiinihydrokloridia hitaana injektiona (10 mg/min, tarvittaessa laimennettuna
0,9-prosenttisella [9 mg/ml] natriumkloridiliuoksella).

Lapset: 0,05-0,1 mg morfinihydrokloridia painokiloa kohden hyvin hitaasti annettuna
(laimentaminen 0,9-prosenttisella [9 mg/ml] natriumkloridiliuoksella on suositeltavaa).

Vastasyntyneet: Varovaisuutta on noudatettava. Laskimonsisdisen annoksen pienentdmistd 50 %:lla on
harkittava hoidettaessa alle 10 pdivédn ikdisid tdysiaikaisia vastasyntyneitd.

Epiduraalitilaan

Aikuiset: Tavallinen aloitusannos on 2—5 mg, joka useimmiten laimennetaan 6—10 millilitralla
0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridilivosta. Kipua lievittivin vaikutuksen hévittyd, yleensi 6—
24 tunnin jilkeen, voidaan tarvittaessa antaa toinen, 2—4 mgn annos.

Lapset: 0,05-0,1 mg morfinihydrokloridia painokiloa kohden (laimentaminen 0,9-prosenttisella
[9 mg/ml] natriumkloridiliuoksella on suositeltavaa).

Selkdydinnesteeseen
Aikuiset: 0,5-1 mg morfiinihydrokloridia (laimennettuna 1-4 millilitralla 0,9-prosenttista [9 mg/ml]
natriumkloridiliuosta tai 5—10-prosenttista [S0—100 mg/ml] gluikoosiliuosta).

Lapset: 0,02 mg morfiinihydrokloridia painokiloa kohden (laimennettuna 0,9-prosenttisella [9 mg/mi]
natriumkloridiliuoksella tai 5—10-prosenttisella [50—100 mg/ml] glukoosiliuoksella).

Koska vaikutus on pidempikestoinen epiduraalitilaan ja etenkin selkdydinnesteeseen annettaessa,
vuorokausiannos néitd antotapoja kédytettdessd vastaa usein kerta-annostietoja. Epiduraalitilaan ja
selkdydinnesteeseen annettavien annosten antovéli on yleensé 12—24 tuntia.

Maksan vajaatoiminta
Puolintumisaika on pidempi maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Aloitusannosta on
pienennettivi, ja antovilin pidentiminen saattaa olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta on arvioitava ja pienennettdva
yksilollisesti.

likkddt potilaat

lakkaat (yleensd vahintdén 75 vuoden ikdiset) potilaat sekd potilaat, joiden yleistila on huono, voivat
olla tavallista herkempid morfinille. Ndin ollen annosta sdddettiessd on noudatettava erityisti
varovaisuutta ja/tai antovilid on pidennettiva.



Annoksen sddtdmistd koskevia lisdohjeita
Yleisesti ottaen potilaalle on pyrittivd antamaan pienin mahdollinen annos, joka on kuitenkin riittdvan
suuri lievittimadn kipua.

Hoidettaessa kroonista kipua toistuvilla injektioilla on suositeltavaa noudattaa kiinteda
annosaikataulua.

Jos potilaan kipua hoidetaan myds muulla tavalla (esim. leikkaus, pleksuspuudutus), annosta on
sdddettdvd uudelleen toimenpiteen jilkeen.

Antotapa

Molnex annetaan injektiona lihakseen taiihon alle tai injektiona tai infuusiona laskimoon,
epiduraalitilaan tai selkdydinnesteeseen.

Annosvirheiden vilttdimiseksi Molnex on laimennettava silloin, kun sitd annetaan annoksina, jotka
edellyttdvit hyvin pienien valmistemddrien kayttoa (ks. kohta 6.6).

Ennen epiduraalitilaan tai selkdydinnesteeseen antoa liuos on suodatettava lasiampullin avaamisen
jilkeisen hiukkaskontaminaation varalta.

Muiden antoreittien osalta tulee noudattaa paikallisia suosituksia ja klinisid suodatusta koskevia
ohjeita.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa sekd yhteensopivista
liuoksista.

Hoitotavoitteet ja kdyton lopettaminen

Ennen Molnex-hoidon aloittamista potilaan kanssa on sovittava hoitosuositusten mukaisesta
kivunhoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto, hoitotavoitteet ja hoidon lopettamissuunnitelma.
Hoidon aikana ladkéarin ja potilaan on pidettdva tiiviisti yhteyttd, jotta voidaan arvioida hoidon
jatkamisen tarve (esim. keskeyttdméilld anto) ja pohtia hoidon lopettamista sekd muuttaa tarvittaessa
annostusta. Mikéli mahdollista, hoidon antotapaa on muutettava sopivammaksi. Kun potilas ei endd
tarvitse Molnex-hoitoa, annosta voi olla aiheellista pienenté vihitellen vieroitusoireiden estdmiseksi.
Jos kipu ei lievity riittdvasti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin ja taustalla olevan
sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto
Molnex-hoitoa ei saa jatkaa pidempéén kuin on vilttiméatonta.
4.3 Vasta-aiheet

Molnex -valmistetta ei saa kiyttdd seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- ileus

- hengityslama

- vaikeat krooniset obstruktiiviset hengitystiesairaudet

- liiallinen keuhkoputkieritteiden méaéra

- akillinen vatsakipu

- akuutti maksasairaus

- akuutti kallovamma ja kallonsisdinen hypertensio hengityslaitehoidon puuttuessa
- kontrolloimaton epilepsia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet



Erityisen huolellinen seuranta seké tarvittacssa annoksen pienentdminen ovat tarpeen seuraavissa

tapauksissa:

- opioidiriippuvuus

- tajunnan heikentyminen

- sairaudet, joissa hengityskeskuksen toiminta ja hengitystoiminta heikentyvét tai joissa niiden
heikentyminen on estettdva

- keuhkosydéinsairaus

- sairaudet, joissa aivopaine on kohonnut, jos hengityslaitehoitoa ei kdyteté

- hypotensio, johon lLittyy hypovolemia

- eturauhasen liikakasvu, johon littyy jidnnosvirtsaisuutta (virtsaummesta johtuva virtsarakon
repeytymisen riski)

- ahtauma virtsateissi tai virtsakivikipukohtaus

- sappitiesairaudet

- obstruktiiviset ja tulehdukselliset suolistosairaudet

- feokromosytooma

- haimatulehdus

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- epileptiset kohtaukset tai lisdéntynyt taipumus saada kouristuskohtauksia

- hoito opioidiagonisti-antagonisteihin kuuluvilla kipuldédkkeilld (ks. kohta 4.5)

- Addisonin tauti

- selkdydinnesteeseen tai epiduraalitilaan anto potilaille, joilla on hermostosairaus tai jotka saavat
samanaikaista systeemistd glukokortikoidihoitoa.

Hengityslama on merkittdvin opioidiyliannostukseen littyvé riski.
Opioidien kiyttohdirid (vadrinkayttd ja riippuvuus)

Opioidien, kuten Molnex, toistuva kidyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymisté ja fyysistd ja/tai
psyykkistéd riippuvuutta.

Molnex toistuva kdyttd voi johtaa opioidien kayttohdirioén (Opioid Use Disorder, OUD). Suuremmilla
annoksilla ja pidemmén aikaa annettu opioidihoito voi lisétd opioidien kéyttohéirion kehittymisen
riskid.

Molnex véirinkdytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan.
Opioidien kayttohdirion kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hdnen perheenjdsenilld
(vanhemmiilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden véaérinkdyttod (mukaan lukien
alkoholin vairinkdytt6d), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita
mielenterveysongelmia (esimerkiksi vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushéirigitd).

Ennen Molnex-hoidon aloittamista ja hoidon aikana potilaan kanssa on sovittava hoidon tavoitteista ja
lopettamissuunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Potilaalle on kerrottava ennen hoitoa ja sen aikana myos
opioidien kéyttohéirion riskeistd ja merkeistd. Jos néitd merkkejd esiintyy, potilasta on kehotettava
ottamaan yhteyttd ladkariin.

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kdyttdytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynnot). Tdhdn sisdltyy myos samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
aineiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohdirion merkkeja
ja oireita, on harkittava riippuvuuksien hoitoon erikoistuneen lidkdrin konsultointia.

Asianmukaisessa annossa kroonisille kipupotilaille psyykkisen riippuvuuden riskid voidaan pitd a
merkittavasti pienempani ja/tai differentioituneena.

Vieroitusoireyhtymaé

Vieroitusoireyhtymén riski kasvaa, mitd pidempddn ladkettd kiytetdén ja mitd suurempia annokset
ovat. Oireita voidaan minimoida muuttamalla annosta tai antotapaa ja vieroittamalla potilas morfiinista
asteittain. Katso yksittdiset oireet kohdasta 4.8.




Leikkaustoimenpiteet

Molnex-valmistetta on kéytettdva varoen ennen leikkauksia, niiden aikana ja niiden jilkeen, silld
ileuksen ja hengityslaman riski on suurempi leikkauksen jilkeisessd vaiheessa verrattuna
leikkaamattomiin potilaisiin.

Akillinen keuhkoverenkierto-oireyhtymé sirppisolutautia sairastavilla potilailla

Koska ékillisen keuhkoverenkierto-oireyhtymén ja morfiinin kdyton vélilli on mahdollinen yhteys
sirppisolutautia sairastavilla potilailla, joita hoidetaan morfiinilla vaso-okklusiivisen kriisin aikana,
heitd on seurattava tiiviisti dkillisen keuhkoverenkierto-oireyhtymén oireiden varalta.

Ruoansulatuselimistd
Morfinin kipua lievittdva vaikutus saattaa peittdd alleen vaikeita vatsansisdisid komplikaatioita, kuten
suolen puhkeaman.

Opioidit estévit sileiden lihasten pitkittdisten lihassyiden peristaltikkaa. Ennen hoidon aloittamista on
siksi valttimatontd varmistaa, ettei potilaalla ole tukkeuttavaa oireyhtyméd, etenkéén ileusta.
Ummetus on yleinen ongelma opioidihoidossa. Morfiinihoidon lisdksi on siksi annettava ummetusta
ennaltachkéisevéd hoitoa.

Unenaikaiset hengityshiiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiriditd, kuten sentraalista uniapneaa ja unenaikaista
hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuvalla tavalla. Jos
potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on harkittava opioidien kokonaisannoksen pienentimista.

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Morfiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista
(AGEP), joka voi olla hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan. Useimmat ndistd reaktioista ilmenivit
hoidon ensimméiisten kymmenen pdivin aikana. Potilaille on kerrottava akuutin yleistyneen
eksantematoottisen pustuloosin 16ydoksistd ja oireista, ja heitd on neuvottava hakeutumaan hoitoon,
jos téllaisia oireita ilmenee.

Jos ndihin ihoreaktioihin viittaavia 16ydoksid ja oireita ilmenee, morfinin kaytto on lopetettava ja
tulee harkita vaihtoehtoista hoitoa.

Maksa ja sappi
Morfiini voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdiriotd ja kouristuksia ja lisiti siten sappiteiden

painetta sekd sappiteiden oireiden ja haimatulehduksen riskia.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat aiheuttaa korjautuvan lisimunuaisten vajaatoiminnan, joka edellyttda
seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten vajaatoiminnan oireita ovat esimerkiksi
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, vdasymys, heikotus, huimaus tai matala verenpaine.

Sukupuolihormonien pitoisuuden vdheneminen ja prolaktimipitoisuuden lisédntyminen
Opioidikipulddkkeiden pitkdaikaiseen kayttoon saattaa littyd sukupuolihormonien pitoisuuden
vihenemisti ja prolaktinipitoisuuden lisddntymistd. Néiden oireita ovat seksuaalisen halun
heikentyminen, impotenssi tai kuukautisten poisjadminen.

Kipuherkkyvys

Kipuherkkyyttd, joka ei vastaa morfiinin annoksen suurentamiseen, voi esiintyd etenkin suurten
annosten yhteydessd. Morfiiniannoksen pienentdminen tai opioidin vaihtaminen saattaa olla tarpeen.

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkevalmisteiden, samanaikaisen kiyton
aiheuttama riski

Molnex-valmisteen ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkevalmisteiden,
samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman. Néiden riskien
vuoksi sedatiiveja saa midratd samanaikaisesti vain niille potilaille, joilla eiole hoitovaihtoehtoja. Jos




ladkari paattia maaratd Molnex-valmisteen samaan aikaan sedatiivien kanssa, on kiytettdva pienintd
tehokasta annosta ja hoidon keston on oltava niin lyhyt kuin mahdollista.

Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. TAltd osin on
erittdin suositeltavaa, ettd potilaille ja heiddn hoitajilleen kerrotaan, mitd ndmé oireet ovat, jotta he
voivat seurata niitd (ks. kohta 4.5).

Verihiutaleiden estohoito suun kautta otettavilla P2Y 12-reseptorin salpaajilla
Samanaikaisen hoidon P2Y 12-reseptorin salpaajalla ja morfiinilla on havaittu heikentdvin
P2Y 12-reseptorin salpaajan tehoa ensimméiisen vuorokauden kuluessa (ks. kohta 4.5).

MAO-estdjit
MAO-estdjdhoitoa saavat potilaat ovat sen aikana sekd MAQO-estédjaihoidon padttymisen jilkeisten
14 vuorokauden aikana alttiita vakaville yhteisvaikutuksille (ks. kohta 4.5).

Rifampisiini
Rifampisiini saattaa pienentdd morfinin plasmapitoisuutta. Morfiinin kipua lieventdvidd vaikutusta on
seurattava ja sen annoksia muutettava rifampisiinihoidon aikana ja sen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Muut hoitoon_liittyvdt varotoimet
Morfiinia ei saa antaa ainoana lidkkeend sappi- tai munuaiskivikipukohtauksiin, silli se saattaa lisdtd
kouristelua. Niissd tapauksissa morfiinia on annettava yhdessé spasmolyyttien kanssa.

Hengityslamaa voidaan lievittid naloksonilla.

Potilaita, jotka saavat pitkdaikaista selkdydinnesteeseen tai epiduraalitilaan annettavaa hoitoa, on
seurattava katetrin kirjen granuloomien varhaisten merkkien (esim. kivunlievityksen heikentymisen,
kivun odottamattoman pahenemisen tai neurologisten oireiden) varalta pumpputarkastusten yhteydessi
mahdollisesti korjautumattomien neurologisten komplikaatioiden valttdmiseksi.

Pediatriset potilaat

Molnex-valmisteen kéytto alle 1 vuoden ikdisille lapsille edellyttdd erityistd varovaisuutta, silld tdmén
ikdryhmén lapset ovat erityisen herkkid sen hengitystoimintaa heikentéville vaikutukselle

(ks. kohta 4.2).

Apuaineet
Molnex 10 mg/ml

Tama ladkevalmiste sisédltid 3 mg natriumia per ml liuosta, joka vastaa 0,15 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaiissaannista aikuisille.

Molnex 20 mg/ml
Téama ladkevalmiste sisdltdd 2,4 mg natriumia per ml liuosta, joka vastaa 0,12 %:a WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Seuraavat téité lidkevalmistetta koskevat yhteisvaikutukset on huomioitava:

Keskushermostoa lamaavat lidkkeet

Morfiinin samanaikainen kiytté muiden keskushermostoa lamaavien ldékkeiden tai alkoholin kanssa
voi voimistaa morfiinin haittavaikutuksia tavanomaisilla annoksilla. Muita keskushermostoa lamaavia
ladkkeitd ovat esimerkiksi rauhoittavat lddkkeet, nukutusaineet, unilddkkeet, neuroleptit, barbituraatit,
masennuslidkkeet, antiemeettiset lidkkeet/antihistamiinit, gabapentiini tai pregabaliini, muut
opioidilddkkeet taialkoholi. Tédméi koskee etenkin mahdollista hengityslamaa, sedaatiota, hypotensiota
tai koomaa.

Sedatiivit, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lidkkeet




Opioidien ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien ladkkeiden, samanaikainen kiytto
suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid, koska télloin keskushermostoa
lamaava vaikutus tehostuu. Annosten on oltava pienid ja samanaikaisen kayton keston on oltava
mahdollisimman lyhyt (ks. kohta 4.4).

Opioidiagonisti-antagonisteihin _kuuluvat kipulddkkeet

Yhdistetyt morfiiniagonisti-antagonistit (buprenorfiini, nalbufini, pentatsosiini) heikentdvét morfiinin
kipua lievittdvad vaikutusta sitoutumalla kilpailevasti reseptoreihin ja lisdédvét siten vieroitusoireiden
riskid.

Antikolinergiset lddkkeet

Antikolinergisesti vaikuttavat lddkkeet (esim. psyykenliddkkeet, antihistamiinit, pahoinvointilidkkeet ja
Parkinsonin taudin ladkkeet) voivat voimistaa opioidien antikolinergisia haittavaikutuksia (esim.
ummetusta, suun kuivumista ja virtsaamishéirioitd).

Lihasrelaksantit
Morfiini voi voimistaa lihasrelaksanttien vaikutusta.

MAO-estéjit
Petidiinid saaneilla potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa MAO-estijilld opioidin antoa edeltdvien

14 vuorokauden aikana, on havaittu henked uhkaavia keskushermostoon, hengitykseen ja
verenkiertoon kohdistuvia yhteisvaikutuksia. Tétd ei voida poissulkea myoskdan Molnex-valmisteen
kohdalla.

Rifampisiini

Rifampisiinin samanaikainen anto saattaa heikentdd morfinin vaikutusta (ks. kohta 4.4). Rifampisiini
lisid morfiinin metaboloitumista indusoimalla maksan sytokromi P450-3A4 -entsyymeja, mikd
pienentdd morfiinin ja sen morfiini-6-glukuronidi-metaboliitin pitoisuutta plasmassa (sekd AUC- ettd
Comx-arvoa). Tarvittava morfiiniannos on arviolta 1,5-2 kertaa suurempi yhteiskdytdssé rifampisiinin
kanssa.

Verihiutaleiden estohoito suun kautta otettavilla P2Y 12-reseptorin salpaajilla

Altistuksen verihiutaleiden estohoitona suun kautta annetuille P2Y 12-reseptorin salpaajille on havaittu
viivdstyvin ja vdhenevin morfinihoitoa saavilla akuuttia sepelvaltimo-oireyhtymdd sairastavilla
potilailla. Tdma yhteisvaikutus saattaa liittyd maha-suolikanavan motiliteetin vahentymiseen, ja se
koskee myos muita opioideja. On olemassa viitteitd siitd, ettd morfinin ja P2Y 12-reseptorin salpaajien
samanaikainen anto voi heikentdd P2Y 12-reseptorin salpaajan vaikutusta, joskaan timén klinista
merkitystd ei tunneta (ks. kohta 4.4). Akuuttia sepelvaltimo-oireyhtyméé sairastavilla potilaille, joille
sekd morfiinin antoa ettd nopeaa P2Y 12-reseptorin salpausta pidetddn valttimattomana, voidaan
harkita parenteraalisen P2Y 12-reseptorin salpaajan kdyttoa.

Muut opioidit
Selkdytimen Idhelle (epiduraalitilaan tai selkdydinesteeseen) annettaessa on véltettivd muiden
opioidien samanaikaista systeemisté antoa, ellei niitd kéytetd lisdlaékityksend kipuhuippuihin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ihmisid koskevia tietoja ei ole riittdvésti mahdollisen teratogeenisuusriskin arviointiin. Morfiini
lapéisee veri-istukkaesteen. Eldinkokeissa tiineille naaraille annetun morfiinin on todettu voivan
aiheuttaa haittaa jialkeldisille missd tahansa tineyden vaiheessa annettuna (ks. kohta 5.3). Morfiinia
saa siksi kayttdad raskauden aikana vain, jos hy6ty didille on selvésti suurempi kuin lapseen kohdistuva
riski.

Vastasyntyneitd, joiden didit ovat saaneet opioidikipulddkkeitd raskauden aikana, on seurattava
vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén merkkien varalta. Hoitoon voi siséltyd opioideja ja tukihoitoa.

Synnytys



Morfiini voi pidentdd tai lyhentdd supistusten kestoa. Vastasyntyneitd, joiden &iti on saanut
opioidikipuldédkkeitd synnytyksen aikana, on seurattava hengityslaman tai vieroitusoireyhtyméan
varalta ja tarvittaessa hoidettava spesifiselld opioidiantagonistilla.

Synnytyskipuun kiytettdessd morfiinia saa antaa vain paikallisesti epiduraalitilaan, silli systeeminen
anto saattaa viivistyttid synnytysté ja aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslaman.

Imetys

Morfiini erittyy rintamaitoon ja saavuttaa sielld suuremman pitoisuuden kuin didin plasmassa. Koska
pitoisuus vastasyntyneelld voi nousta klinisesti merkittdviksi, imetysté ei suositella.

Hedelmdllisyys
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd morfiini saattaa heikentdd hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Morfiini voi heikentdd valppautta ja reaktiokykyé siind maérin, ettd kyky ajaa tai kdyttda koneita
heikkenee tai havida.

Tama on odotettavissa etenkin hoidon alussa, annosta suurennettaessa, valmistetta vaihdettaessa sekéa

yhteiskdytdssé alkoholin tai rauhoittavien lddkkeiden kanssa.

Hoitavan ldédkérin on arvioitava kukin tilanne erikseen. Vakaassa hoidossa potilasta ei yleensa tarvitse
kieltid ajamasta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arvioinnissa on kéytetty seuraavia yleisyysluokkia:

Hyvin yleinen: (= 1/10)

Yleinen: (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen: (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen: (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen: (< 1/10 000)

Tuntematon: (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
Immuunijirjestelmi

Tuntematon: Anafylaktiset reaktiot, anafylaktoidiset reaktiot.

Umpieritys
Hyvin harvinainen: Antidiureettisen hormonin likaerityshdirio (SIADH; padasiallinen oire:
hyponatremia).

Psyykkiset hiiriot

Morfiinilla on useita erilaisia psyykkisid haittavaikutuksia, joiden voimakkuus ja tyyppi vaihtelevat eri
yksildiden vélilld (persoonallisuuden ja hoidon keston mukaan).

Hyvin yleinen: Muutokset miclialassa; yleensé euforia, mutta myos dysforia.

Yleinen: Muutokset toimeliaisuudessa (yleensd toimeliaisuuden vdhentyminen, mutta myos
toimelaisuuden lisddntyminen tai kithtymystilat), unettomuus ja muutokset kognitiivisessa
suorituskyvyssé ja aistimuksissa (esim. ajattelukyvyn heikentyminen, havaintokyvyn heikentyminen /
aistiharhat, ajan ja paikan tajun himértyminen).

Hyvin harvinainen: Riippuvuus' (ks. myds kohta 4.4), libidon heikentyminen tai erektiohdiriot.

Hermosto

Morfiini aiheuttaa annosriippuvaista hengityslamaa ja sedaatiota, jonka voimakkuus vaihtelee lievasta
viasymyksestd uneliaisuuteen.

Yleinen: Péaénsérky, huimaus, likahikoilu.

Melko harvinainen: Aivopaineen kohoaminen, parestesia.



Hyvin harvinainen: Vapina, tahaton lihasten nykiminen, epileptiset kohtaukset (etenkin
epiduraalitilaan tai selkdydinnesteeseen annossa).
Tuntematon: Allodynia, kipuherkkyys (ks. kohta 4.4).

Morfiinin epiduraalitilaan tai selkdydinnesteeseen annossa voi lisdksi esiintyd seuraavia
haittavaikutuksia:

Melko harvinainen: Huuliherpesinfektion uudelleen aktivoituminen.

Hyvin harvinainen: Vaikeat neurologiset oireet, kuten pareesi, jotka saattavat johtua katetrin kérjen
alueelle muodostuneesta granuloomasta (ks. myds kohta 4.4).

Silmét
Hyvin harvinainen: Nd6n himartyminen, diplopia ja silmédvérve.
Mustuaisten supistuminen on tyypillistdi morfiinihoidossa.

Syda
Melko harvinainen: Kliinisesti merkittdvd verenpaineen lasku tai nousu ja kliinisesti merkittdva

sykkeen hidastuminen tai nopeutuminen.
Syddamentykytys, syddmen vajaatoiminta.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Yleinen: Hypoksia.

Melko harvinainen: Hengityslama, hyperkapnia.

Harvinainen: Bronkospasmi.

Hyvin harvinainen: Hengenahdistus. Ei-syddnperiistd keuhkopohod on havaittu tehohoitopotilailla.
Tuntematon: Sentraalinen uniapneaoireyhtyma.

Morfiinin epiduraalitilaan tai selkdydinnesteeseen annossa voi liséksi esiintyd seuraava haittavaikutus:
Hyvin harvinainen: Viiveelld esiintyvd hengityslama (enimmilliin 24 tunnin jilkeen annosta).

Ruoansulatuselimisto
Annosriippuvaista pahoinvointia ja suun kuivumista voi esiintya.
Ummetus on tyypillistd pitkdaikaisessa hoidossa.

Yleinen: Oksentelu (etenkin hoidon alussa), ruokahalun heikentyminen, dyspepsia ja dysgeusia.
Harvinainen: Haimaentsyymien erityksen lisdédntyminen tai haimatulehdus.

Hyvin harvinainen: lleus, vatsakipu.

Tuntematon: Suun kuivuminen.

Maksa ja sappi
Harvinainen: Sappikivikipukohtaus.

Hyvin harvinainen: Maksaentsyymiarvojen kohoaminen.
Tuntematon: Oddin sulkijalihaksen kouristus.

Iho ja ithonalainen kudos

Yleinen. Y liherkkyysreaktiot, kuten nokkosihottuma, kutina.

Hyvin harvinainen: Kasvojen punoitus. Muut ihottumat, kuten eksanteema, ja perifeerinen turvotus
(jotka havidvit hoidon lopettamisen jilkeen).

Tuntematon: Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin harvinainen: Lihaskouristukset, lihasjaykkyys.

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen: Virtsaumpi epiduraalitilaan annon jilkeen.
Yleinen: Epitiydellinen rakon tyhjentyminen.
Harvinainen: Munuaiskivikipukohtaus.




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen voimattomuus, darimmaéisissad tapauksissa pyortyminen.

Potilaille voi kehittyd toleranssi.

Harvinainen: Ladkehoidon vieroitusoireyhtyma. '

Hyvin harvinainen: Voimattomuus, huonovointisuus, vilunvéristykset, amenorrea. Hammasmuutokset,
joskaan syy-yhteyttd morfiinihoitoon ei voitu varmistaa.

! Riippuvuus ja vieroitusoireyhtyméi

Opioidikipulddkkeiden kayttoon saattaa littyd fyysisen ja/tai psyykkisen riippuvuuden tai toleranssin
kehittyminen. Molnex toistuva kdyttd voi johtaa Iddkeriippuvuuteen myos terapeuttisilla annoksilla.
Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksilollisten riskitekijoiden, annostuksen ja
opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Vieroitusoireyhtymé voi kehittyd, jos opioidien anto lopetetaan ékillisesti taijos potilaalle annetaan
opioidiantagonisteja. Joskus se voi ilmaantua myos annosten vililli. Katso kohdasta 4.4 tarkemmat
tiedot sen hoidosta.

Fysiologisia vieroitusoireita ovat esimerkiksi ndma: Kivut eri puolilla kehoa, vapina, levottomat
jalat -oireyhtymé, ripuli, vatsakoliikki, pahoinvointi, flunssan kaltaiset oireet, takykardia ja pupillien
laajentuminen. Psyykkisia oireita ovat masentunut mieliala, ahdistuneisuus ja drtyneisyys.
Riippuvuudessa esiintyy myos pakonomaista tarvetta saada huumetta/lddketta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Myrkytyksen oireet

Koska herkkyys morfinille vaihtelee suuresti eri yksiloiden valilld, myrkytyksen merkkejd voi ilmeta
aikuisilla alkaen kerta-annoksista, jotka vastaavat noin 30 mgn ihon alle tai laskimoon annettavaa
annosta. Karsinoomapotilailla titd suuremmat annokset ovat tavallisia, eivitkd ne yleensé aiheuta
vaikeita haittavaikutuksia.

Kolme opioidimyrkytyksen merkkid ovat mioosi, hengityslama ja kooma. Mustuaiset ovat aluksi
nuppineulan pddn kokoiset, minkd jilkeen ne laajenevat voimakkaan hypoksian seurauksena.
Hengitystaajuus on voimakkaasti hidastunut (hitaimmillaan 2—4/min). Potilas muuttuu syanoottiseksi.

Morfinin ylannostus aiheuttaa uneliaisuutta, horrostilan ja lopulta kooman. Verenpaine on aluksi
normaali, mutta laskee sen jilkeen nopeasti myrkytyksen edetessé. Verenpaineen laskun jatkuminen
voi johtaa sokkitilaan. Takykardiaa, bradykardiaa ja rabdomyolyysia voi esiintyd. Potilaan
ruumiinldmpd laskee. Luustolihakset ovat yleensd rentoina; yleistyneitd kouristuskohtauksia voi
esiintyd joissakin tapauksissa, etenkin lapsilla. Aspiraatiokeuhkokuumetta voi esiintyd. Kuoleman
syyni on yleensd hengitysvajaus tai komplikaatiot, kuten keuhkopohd.

Myrkytyksen hoito

Tajuttomille potilaille, joiden hengitys on pysdhtynyt, on annettava hengityslaitehoitoa, tehtivi
intubaatio ja annettava opioidiantagonistia (esim. 0,4 mg naloksonia) laskimoon. Pitkittyvin
hengitysvajauksen tapauksessa kerta-annos on toistettava 1-3 kertaa 3 minuutin vilein, kunnes
hengitystaajuus normalisoituu ja potilas reagoi kipuun.


http://www.fimea.fi/

Potilasta on seurattava huolellisesti (vdhintdan 24 tunnin ajan), silli opioidiantagonistin vaikutuksen
kesto on lyhyempi kuin morfiinin ja nédin ollen hengitysvajauksen uusiutumisen mahdollisuus on
huomioitava.

Opioidiantagonistin kerta-annos lapsilla on 0,01 mg painokiloa kohden.

Lisdksi toimenpiteet limmonhukan estdmiseksi ja hypovolemian korjaamiseksi saattavat olla tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, opioidit, ATC-koodi: N02AAO1

Morfiini on fenantreenialkaloidi, jolla on opioidiagonistisia ominaisuuksia. Se sitoutuu suurella
affiniteetilla p-reseptoreihin.

Keskushermostovaikutukset

Morfinilla on analgeettinen, antitussiivinen, sedatiivinen, hengitystd lamaava, mioottinen,
antidiureettinen, emeettinen ja (myohemmassé vaiheessa) antiemeettinen seka lievésti verenpainetta
alentava ja sykettd hidastava vaikutus.

Epiduraalitilaan annettuna morfiini vaikuttaa suoraan selkdytimen opioidireseptoreihin ja estda
valikoivasti nosiseptiivisten hermoimpulssien johtumista.

Perifeeriset vaikutukset

Ummetus, sappiteiden sulkijalihasten supistuminen, virtsarakon lihasten ja sulkijalihaksen jinteyden
lisidntyminen, mahanportin supistumisesta johtuva mahalaukun tyhjentymisen hidastuminen,
histamiinin vapautumisesta johtuva ihon punoitus, nokkosihottuma, kutina ja (astmaatikoilla)
bronkospasmi sekd hypotalamus-aivolisdke-lisdmunuaisakseliin kohdistuvasta vaikutuksesta johtuvat
muutokset kortikosteroidien, sukupuolihormonien, prolaktiinin ja antidiureettisen hormonin
vaikutuksissa, mikd saattaa aiheuttaa kliinisid oireita.

Luonnollisten opioidien mukaan lukien morfiinin on in vitro -tutkimuksissa ja eliinkokeissa havaittu
vaikuttavaan immuunijirjestelméén eri tavoin. Ndiden 16ydosten klinistd merkitystd ei tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

TIhon alle ja lihakseen anto: Vaikutus alkaa 15—30 minuutin kuluttua annosta, ja suurin kipua lievittava
vaikutus saavutetaan 45—-90 minuutin kuluttua annosta. Laskimoon anto: Vaikutus alkaa heti, ja suurin
kipua lievittdva vaikutus saavutetaan noin 20 minuutin kuluttua annosta.

Epiduraalitilaan annettu annos alkaa vaikuttaa noin 10 minuutin jilkeen, ja suurin vaikutus
saavutetaan noin 45-60 minuutin kuluttua injektiosta. Epiduraalitilaan annettu morfiini kulkeutuu
nopeasti systeemiseen verenkiertoon.

Jakautuminen

Noin 20-35 % morfinista sitoutuu plasman proteiineihin, ensisjaisesti albumiinifraktioon. Morfinin
jakautumistilavuus laskimoon annetun 4—10 mgn kerta-annoksen jilkeen on 1,0-4,7 kg, Pitoisuus
kudoksissa on suurin maksassa, munuaisissa, maha-suolikanavassa ja lihaksissa. Morfiini IApdisee
veri-aivoesteen.

Biotransformaatio

Morfiini metaboloituu pddasiassa maksassa, mutta my0s suoliston epiteelissd. Tarkein vaihe on
fenolihydroksyyliryhmén glukuronidaatio maksan UDP -glukuronyylitransferaasin ja N-demetylaation
vilitykselld.

Paametaboliitit ovat ensisijaisena morfiini-3-glukuronidi seké pienind madrind esiintyva
morfiini-6-glukuronidi. Muita metaboliatuotteita ovat sulfaattikonjugaatit seki oksidatiiviset




metaboliitit, kuten normorfiini, morfiini-N-oksidi ja asemassa 2 oleva hydroksyloitunut morfiini.
Glukuronidien puolintumisaika on huomattavasti pidempi kuin vapaan morfimnin.
Morfiini-6-glukuronidi on biologisesti aktiivinen. On mahdollista, ettd pitkittynyt vaikutus munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla johtuu tdstd metaboliitista.

Eliminaatio

Vaikutuksen kesto on 4—6 tuntia ithon alle, lihakseen tai laskimoon annettaessa,noin 12 tuntia
epiduraalitilaan annettaessa ja vield pidempi selkdydinnesteeseen annettaessa.

Noin 80 % suun kautta tai parenteraalisesti annetusta morfiinista erittyy virtsaan (10 %
muuttumattomana morfiinina, 4 % normorfiinina ja 65 % glukuronideina; morfini-3-glukuronidin ja
morfiini-6-glukuronidin keskindinen suhde on 10:1). Morfinin eliminaation puolintumisaika
vaihtelee voimakkaasti eri yksiloiden vélilli. Parenteraalisen annon jilkeen se on keskimédérin 1,7—
4,5 tuntia. Noin 9 tunnin puoliintumisaikoja on havaittu joissakin tapauksissa. Noin 10 %
morfiiniglukuronideista erittyy sapen kautta ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaisessa morfiinin kiytdssé keskushermoston herkkyys morfiinille vdhenee. Tottumista voi
tapahtua siind méérin, ettd potilas sietdd annoksia, jotka olisivat hoidon alussa aiheuttaneet
hengityslaman. Morfinin vaikutuksen euforiakomponentin vuoksi riippuvuuden riski on olemassa (ks.
myds kohta 4.4).

Selvisti positiiviset mutageenisuutta koskevat Ioydokset osoittavat morfiinin olevan klastogeeninen ja
ettd tAima vaikutus kohdistuu myds sukusoluihin.

Pitkdaikaisia tuumorigeenisuutta koskevia eldinkokeita eiole tehty.

Eldinkokeissa tiineille naaraille annetun morfiinin on todettu voivan aiheuttaa haittaa jilkeldisille
missé tahansa tiineyden vaiheessa annettuna (havaittuja haittoja ovat keskushermoston
epamuodostumat, kasvun hidastuminen, kivesten atrofia, vilittdjdainejirjestelmén ja kdyttaytymisen
muutokset seké rippuvuus). Urosrotilta on ilmoitettu hedelméllisyyden heikkenemistd ja
kromosomivaurioita sukusoluissa. Lisdksi morfiini vaikutti useilla eldinlajeilla urosten
sukupuolikdyttdytymiseen ja naaraiden hedelmillisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Vikevi kloorivetyhappo (pH:mn sditoon)
Injektionesteisiin  kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
5 vuotta

Ampullin avaamisen jilkeen
Valmiste on kéytettdva heti.

Kestoaika laimentamisen jilkeen




Valmisteen on osoitettu sdilyvdn kayton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 28 tunnin ajan

25 °C:ssa ja 2—8 °C:ssa, kun valmiste on laimennettu:

o 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella pitoisuuteen 0,067 mg/ml, 0,4 mg/ml tai
pitoisuuteen 1 mg/ml

o 10-prosenttisella (100 mg/ml) glukoosiliuoksella pitoisuuteen 1 mg/ml.

Mikrobiologisista syistd laimennettu valmiste on kéytettdva vilittomésti. Jos valmistetta ei kdyteti

heti, kiyttod edeltdva sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttijan vastuulla eivitkd normaalisti saa ylittda

24 tuntia 2—-8 °C:n lampétilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa

aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Virittomét OPC (one-point cut”)-lasiampullit.
Ampullit ovat suojakalvon sisédlld. Suojakalvo on ulkopakkauksen sisilla..

Pakkauskoot:

Molnex 10 mg/ml
5tai 10 x 1 mln ampullia

Molnex 20 mg/ml

5, 10 tai 25 x 1 mln ampullia
5tai 10 x 5 mln ampullia
5tai 10 x 10 mln ampullia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Vain kertakayttoon.

Ladkevalmiste on tarkastettava silmdméardisesti ennen antoa. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on
kirkasta eiké siind ndy hiukkasia.

Ladkevalmiste voidaan laimentaa 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella tai 5—
10-prosenttisella (50—100 mg/ml) glukoosiliuoksella (ks. kohta 4.2).

Annosvirheiden vilttimiseksi Molnex on laimennettava silloin, kun sitd annetaan lapsille hyvin pienid
valmistemiirid vastaavina annoksina. Potilaan painon ja annoksen mukaiset suositellut liuosmaarit
laimentamisen jilkeen on annettu alla olevassa taulukossa (taulukko 1).

Annosvirheiden vélttimiseksi Molnex on laimennettava silloin, kun sitd annetaan aikuisille potilaille
annoksina, jotka edellyttdvat pienien valmisteméirien kayttod, eli 0,5—1,0 mg:n annoksina
selkdydinnesteeseen. Annoksen mukaiset suositellut liuosméidrit laimentamisen jilkeen on annettu alla
olevassa taulukossa (taulukko 2).

Sailiotd on ravistettava huolellisesti perusteellisen sekoittumisen varmistamiseksi, ennen kuin
asianmukainen mééari livosta vedetddn antoruiskuun.

Ks. tdydelliset annossuositukset kohdasta 4.2.



Taulukko 1: Laimentamisen jilkeiset, painon ja annoksen mukaiset linosméérit pediatrisille

potilaille anne ttaville pienille morfiiniannoksille

Potilaan
paino (kg)

Annos painokiloa
kohden (mg/kg)

Annettava annos (mg)

Annettava laime nne tun
liuoks en maara (ml)

Laimenna 1 ml Molnex 10 mg/ml -valmistetta 49 mi:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismddrdksi tulee 50 ml
(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,2 mg/ml)

TAI

Laimenna 0,5 ml Molnex 20 mg/ml -valmistetta 49,5 mi:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismddrdksi tulee 50 ml
(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,2 mg/ml)

0,02 0,05 0,25

25 0,05 0,125 0,63
’ 0,1 0,25 1,25
0,2 0,50 2,50

0,02 0,10 0,50

5 0,05 0,25 1,25
0,1 0,50 2,50

0,2 1,0 5,0

Laimenna 1 ml Molnex 10 mg/ml -valmistetta 14 mi:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismdcdrdksi tulee 15 ml
(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,67 mg/ml)

TAI

Laimenna 0,5 ml Molnex 20 mg/ml -valmistetta 14,5 ml:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismddradksi tulee 15 ml
(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,67 mg/ml)

0,02 0,20 0,30
10 0,05 0,50 0,75
0,1 1,0 1,50
0,2 2,0 3,0
0,02 0,30 045
15 0,05 0,75 1,13
0,1 1,50 2,25
0,2 3,0 4,50
0,02 0,40 0,60
0,05 1,0 1,50
20 0,1 2,0 3,0
0,2 4,0 6,0

Laimenna 1 ml Molnex 10 mg/ml -valmistetta 9 ml:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismddrdksi tulee 10 ml
(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 1,0 mg/ml)

TAI

Laimenna 0,5 ml Molnex 20 mg/ml -valmistetta 9,5 mi:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismdcdrdksi tulee 10 ml
(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 1,0 mg/ml)

0,02 0,50 0,50
25 0,05 1,25 1,25
0,1 2,50 2,50
0,2 5,0 5,0
30 0,02 0,60 0,60




0,05 1,50 1,50

0,1 3,0 3,0

0,2 6,0 6,0

Taulukko 2: Laimentamisen jilkeiset, annoksen mukaiset liuosméairiit aikuisille potilaille
annettaville pienille morfiiniannoksille

Annettava annos (mg) Annettava laime nne tun liuoksen mééra (ml)

Laimenna 1 ml Molnex 10 mg/ml -valmistetta 14 mi:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismddrdksi tulee 15 ml

(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,67 mg/ml)

TAI

Laimenna 0,5 ml Molnex 20 mg/ml -valmistetta 14,5 ml:lla laimenninta, jolloin liuoksen
kokonaismddrdksi tulee 15 ml

(laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus on 0,67 mg/ml)

1,0 1,5

0,5 0,75

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 11.05.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.01.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Molnex 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
Molnex 20 mg/ml injektionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Molnex 10 mg/ml
1 ml 16sning innehaller 10 mg morfinhydroklorid motsvarande 7,6 mg morfin.
Varje | ml ampull innehédller 10 mg morfinhydroklorid motsvarande 7,6 mg morfin.

Molnex 20 mg/ml

I ml 16sning innehaller 20 mg morfinhydroklorid motsvarande 15,2 mg morfin.

Varje 1 ml ampull innehéller 20 mg morfinhydroklorid motsvarande 15,2 mg morfin.
Varje 5 ml ampull innehéller 100 mg morfinhydroklorid motsvarande 76 mg morfin.
Varje 10 ml ampull innehéller 200 mg morfinhydroklorid motsvarande 152 mg morfin.

Hjilpdmne med kind effekt

Molnex 10 mg/ml
I ml 16sning innehaller 3 mg natrium.
En ampull (1 ml) innehéller 3 mg natrium.

Molnex 20 mg/ml

1 ml 16sning mnnehaller 2,4 mg natrium.

En ampull (1 ml) innehéller 2,4 mg natrium.
En ampull (5 ml) innehéller 12 mg natrium.
En ampull (10 ml) innehéller 24 mg natrium.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning (inj.).

Klar farglos eller gulaktig 16sning fria fran synliga partiklar.

Losningens pH ér 3,0-5,0.

Osmolalitet dr cirka 290 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Svar och mycket svar smérta som endast kan behandlas adekvat med opioidanalgetika.

Molnex ar avsett for vuxna och barn.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering



Dosering av Molnex ska anpassas efter smartans intensitet och den enskilda patientens kénslighet. Dos
och doseringsintervall méste titreras mot patientens behandlingssvar och justeras tills smértlindring
uppnas.

Det rekommenderade dosintervallet for vuxna och barn ges som végledning for dosen som ska
anpassas efter individuella forutsittningar.

Intramuskuliirt eller subkutant
Vuxna: 5-20 mg morfinhydroklorid upp till var 4:e timme.

Barn: 0,05-0,2 mg morfinhydroklorid per kg kroppsvikt upp till var 4:¢ timme; den enskilda dosen ska
inte Gverstiga 15 mg.

Intravenost
Endast om en sarskilt snabbt nsédttande effekt krivs.

Vuxna: Injicera 5-10 mg morfinhydroklorid langsamt (10 mg per minut, vid behov utspétt med
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning).

Barn: 0,05-0,1 mg morfinhydroklorid per kg kroppsvikt som administreras mycket lAingsamt
(spddning med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning rekommenderas).

Nyfodda: Forsiktighet ska iakttas och en 50 % minskning av den intravendsa dosen ska dvervigas vid
behandling av fullgdngna nyfodda barn yngre dn 10 dagar.

Epiduralt
Vuxna: Vanlig startdos dr 2-5 mg, oftast utspétti 6-10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning. Nér

den analgetiska effekten har klingat av, vanligtvis efter 6 till 24 timmar kan ytterligare en dos pé
2-4 mg ges vid behov.

Barn: 0,05-0,1 mg morfinhydroklorid per kg kroppsvikt (spadning med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning rekommenderas).

Intratekalt
Vuxna: 0,5-1 mg morfinhydroklorid (utspitt med 1-4 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller
50-100 mg/ml (5-10 %) glukoslosning).

Barn: 0,02 mg morfinhydroklorid per kg kroppsvikt (utspatt med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning eller 50-100 mg/ml (5-10 %) glukoslosning).

Pa grund av en mer langvarig effekt vid epidural och, i synnerhet, intratekal administrering motsvarar
dygnsdosen for dessa administreringsformer ofta uppgifter for engangsdos. I allménhet ska epidurala
och intratekala doser administreras var 12:e till 24 e timme.

Nedsatt leverfunktion
Halveringstiden ar lingre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Startdosen ska sdnkas och
doseringsintervallet kan eventuellt forlingas.

Nedsatt njurfunktion
Dosentill patienter med nedsatt njurfunktion ska faststillas och sénkas och pa individuell basis.

Aldre

Aldre patienter (generellt 75 ar och dldre) och patienter med nedsatt allméntillstind kan vara
kénsligare for morfin. Dosjustering ska déarfor ske med stor forsiktighet och/eller ett lingre
doseringsintervall tillimpas.



Sdrskilda anmdrkningar om dosjustering
I allménhet ska ldgsta mojliga dos som samtidigt ger en tillrdckligt smértlindrande effektidet enskilda
fallet efterstrivas.

Vid behandling av kronisk smérta med intermittenta injektioner dr ett fast doseringsschema att foredra.

Hos patienter som ges ytterligare en form av smértlindrande behandling (t.ex. plexusblockad vid
kirurgi) ska dosen justeras pa nytt efter ingreppet.

Administreringssatt

Molnex injiceras intramuskuldrt eller subkutant och injiceras eller infunderas intravendst, epiduralt
eller intratekalt.

Fore administrering av doser som motsvarar mycket sma miangder ska Molnex spadas for att undvika
doseringsfel (se avsnitt 6.6).

Fore epidural och intratekal injektion ska losningen filtreras for att forhindra partikelkontaminering
efter glasampullens Sppnande.

For andra administreringsvdgar bor lokala rekommendationer och kliniska riktlinjer for filtrering
foljas.

Anvisningar om spidning av likemedlet fore administrering och kompatibla Idsningar finns i
avsnitt 6.6.

Behandlingsmal och utsittning av behandlingen

Innan behandling med Molnex pébdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmél, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas med patienten i enlighet med
riktlinjer for smarthantering. Under behandlingen ska likare och patient ha tét kontakt for att utvirdera
behovet av fortsatt behandling (t.ex. genom behandlingsuppehdll) samt ta stélining till utsittning och
justering av doseringen vid behov. Om mdjligt ska behandlingen stillas om till en limpligare
administreringsform. Nér en patient inte lingre behdver behandling med Molnex kan det vara
tillrddligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra utsittningssymtom. Om adekvat smértkontroll
inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom Gvervigas (se
avsnitt 4.4).

Behandlingstid

Molnex ska inte anvéndas lingre dn nddvéandigt.
4.3 Kontraindikationer

Molnex far inte anvéindas vid:

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
- ileus

- andningsdepression

- allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom

- kraftig utsondring av lungsekret

- akut buk

- akut leversjukdom

- akut skalltrauma och intrakraniell hypertoni i franvaro av kontrollerad ventilation

- okontrollerad epilepsi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Séarskilt noggrann 6vervakning och, vid behov, dosminskning kravs vid:



- opioidberoende

- sénkt medvetandegrad

- tillstand vid vilka en hdmning av andningscentrum och andningsfunktionen foreligger eller
maste forhindras

- lung-hjartsjukdom

- tillstaind med forhojt intrakraniellt tryck om ingen ventilation anvidnds

- hypotoni med hypovolemi

- prostatahyperplasi med resturin (risk for blasruptur orsakad av urinretention)

- urinvigsfortrangning eller njurkolik

- gallgangssjukdomar

- obstruktiva och inflammatoriska tarmsjukdomar

- feokromocytom

- pankreatit

- hypotyreos

- epileptiska anfall eller 6kad anfallstendens

- behandling med opioidagonist/-antagonistanalgetika (se avsnitt 4.5)

- Addisons sjukdom

- intratekal och epidural administrering med samtidig preexisterande sjukdom i nervsystemet och
med samtidig systemisk administrering av glukokortikoider.

Andningsdepression dr den mest dverhdngande risken med en opioidéverdos.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad administrering av
opioider som Molnex.

Upprepad anvéndning av Molnex kan leda till opioidbrukssyndrom. En hégre dos och mer langvarig
behandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom.

Missbruk eller avsiktlig felanvdandning av Molnex kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med anamnes, eller
familjeanamnes (forédldrar eller syskon), pa substansbrukssyndrom (inklusive alkoholbrukssyndrom)
hos nuvarande tobaksanvéndare samt hos patienter med anamnes p& andra psykiska storningar (till
exempel egentlig depression, angest och personlighetsstdrningar).

Innan behandling med Molnex paborjas ochunder behandlingen ska behandlingsmal och en
utséttningsplan overenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandling ska
patienten ocksé informeras om riskerna for och tecknen pa opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken
uppstar ska patienten radas att kontakta likare.

Patienterna kridver monitorering for tecken pa beroendebeteende (till exempel alltfor tidiga
forfragningar om pafylining). Detta inkluderar dversyn av samtidiga opioider och psykoaktiva
substanser (som bensodiazepiner). Overvig konsultation med beroendespecialist for patienter med
tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom.

Vid korrekt administrering hos patienter med kronisk smérta kan risken for psykologiskt beroende
beddmas som avsevirt reducerad och/eller differentierad.

Utsattningssymtom (abstinens)

Risken for utséttningssymtom Okar ju lingre tid lakemedlet anvénds, och med hogre doser. Symtomen
kan minimeras genom justeringar av dosen eller doseringsformen, och gradvis utsittning av morfinet.
Avseende enskilda symtom, se avsnitt 4.8.

Kirurgiska mgrepp

Molnex ska anvidndas med forsiktighet pre-, intra- och postoperativt pa grund av den hogre risken for
ileus eller andningsdepression under den postkirurgiska fasen jamfort med person som inte genomgar
kirurgi.




Akut brostsyndrom hos patienter med sicklecellsjukdom

Ett mojligt samband mellan akut bréstsyndrom och anvéndning av morfin hos patienter med
sickelcellsjukdom som behandlas med morfin under en vasoocklusiv kris gor att symtomen pa akut
brostsyndrom maste 6vervakas noga.

Magtarmkanalen
P4 grund av den smértlindrande effekten av morfin kan svéra intraabdominella komplikationer, sasom
tarmperforation, doljas.

Opioider hammar peristaltiken i de lingsgadende fibrerna i den glatta muskulaturen. Det dr dérfor
viktigt att sdkerstélla att patienten inte har nagra ocklusiva syndrom, sarskilt ileus, innan behandlingen
inleds. Forstoppning ar ett allmint problem vid behandling med opioider. Profylaktisk behandling ska
ges samtidigt med morfin.

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstdrningar sdsom central somnapné och somnrelaterad
hypoxemi. Opioidanvindning okar risken for central sémnapné pé ett dosberoende sitt. Overvig att
minska den totala opioiddosen hos patienter med central somnapné.

Allvarliga hudbiverkningar

Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller dodlig, har
rapporterats i samband med morfinbehandling. De flesta av dessa reaktioner intrdffade inom de forsta
tio behandlingsdagarna. Patienterna bor informeras om tecken och symtom pa AGEP och
rekommenderas uppmanas att soka likarvard om de drabbas av sdédana symtom.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa hudreaktioner uppstéar ska morfin séttas ut och en
alternativ behandling 6vervégas.

Lever och gallvdgar
Morfin kan orsaka dysfunktion och spasmi Oddis sfinkter, och dirmed dka det intrabilidra trycket och
risken for gallvigssymtom och pankreatit.

Binjureinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjureinsufficiens som kréver évervakning och
substitutionsterapi med glukokortikoid. Symtomen pé binjureinsufficiens kan t.ex. bestd av
illaméende, krékningar, aptitloshet, utmattning, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Sénkta kénshormoner och dkat prolaktin
Langvarig anvindning av opioidanalgetika kan vara forknippad med sidnkta halter av konshormoner
och okat prolaktin. Symtomen omfattar sénkt libido, impotens eller amenorré.

Hyperalgesi
Hyperalgesi som inte svarar pa en ytterligare dosokning av morfin kan intrdffa, sarskilt vid hoga doser.

Det kan vara nddvindigt att séinka morfindosen eller &ndra opioiden.

Risk pa grund av samtidig anvindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
laikemedel

Samtidig anvdndning av Molnex och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade medel
kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. Pa grund av dessa risker ska samtidig
forskrivning med dessa sedativa likemedel reserveras for patienter som saknar alternativa
behandlingsval. Om man beslutar att forskriva Molnex samtidigt med sedativa likemedel ska ligsta
effektiva dos anvindas, och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt.

Patienterna ska noga foljas avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas dirfor bestimt att man informerar patienterna och deras vardare om att vara
uppmérksamma péd dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Oral trombocythdmning med P2Y 12-hdmmare




Effekten av P2Y 12-hdmning har konstaterats minska inom det forsta dygnet av samtidig behandling
med P2Y 12-hdmmare och morfin (se avsnitt 4.5).

MAO-hdmmare
Patienter som far behandling med MAO-hdmmare 16per risk for allvarliga interaktioner under
behandlingen med MAO-hdmmare ochi 14 dagar efter att behandlingen har avslutats (se avsnitt 4.5).

Rifampicin
Plasmakoncentrationerna av morfin kan sénkas med rifampicin. Morfinets analgetiska effekt ska
6vervakas och morfindoserna justeras under och efter behandling med rifampicin (se avsnitt 4.5).

Behandlingskontroll
Vid gallkolik och njurkolik ska inte enbart morfin ges, eftersom kramperna da kan oka. I dessa fall bor
morfin ges i kombination med spasmolytika.

Andningsdepression kan hdvas med naloxon.

Patienter som far intratekal eller epidural behandling under ldng tid ska,i samband med kontroll av
pump, undersdkas avseende tidiga tecken pa granulom vid kateterspetsen (t.ex. minskad analgetisk
effekt, ovintad 6kning av smértan, neurologiska symtom) for att minimera risken for potentiellt
irreversibla neurologiska komplikationer.

Pediatrisk population
Sérskilt forsiktighet kravs vid anvdandning av Molnex hos barn under 1 ar eftersom de har en 6kad
kénslighet for den andningsdepressiva effekten (se avsnitt 4.2).

Hjédlpdmnen

Molnex 10 mg/ml

Detta lakemedel innehdller 3 mg natrium per ml I6sning, motsvarande 0,15 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Molnex 20 mg/ml
Detta likemedel innehaller 2.4 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,12 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Foljande interaktioner med detta likemedel maste beaktas:

CNS-depressiva medel

Samtidig anvdndning av morfin och andra likemedel med en CNS-ddmpande effekt sdsom lugnande
medel, anestetika, hypnotika och sedativa, neuroleptika, barbiturater, antidepressiva medel,
antihistaminer/antiemetika, gabapentin eller pregabalin, andra opioider eller alkohol kan resultera i de
oonskade effekterna av morfin vid vanliga doser forstérks. Detta géller 1 synnerhet risken for
andningsdepression, sedering, hypotoni eller koma.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade likemedel

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller relaterade
medel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dodsfall genom additiv CNS-ddmpande
effekt. Dos och tidslingd for samtidig anvindning bor begransas (se avsnitt 4.4).

Opioidagonist/antagonistanalgetika

Kombinerade morfinagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) minskar den
analgetiska effekten genom kompetitiv blockering av receptorer, och medfér dirmed en 6kad risken
for abstinenssymtom.

Liakemedel med antikolinerg effekt




Liakemedel med antikolinerg effekt (t.ex. psykofarmaka, antihistaminer, antiemetika,
antinparkinsonmedel) kan forstérka opioiders antikolinerga biverkningar (t.ex. forstoppning,
muntorrhet eller forsdmrad urinering).

Muskelavslappnande medel
Morfin kan forstirka effekten av muskelavslappnande medel.

MAO-hdmmare

Hos patienter som behandlats med vissa antidepressiva medel (MAO-hdmmare) inom de senaste
14 dagarna fore opioidadministrering har livshotande interaktioner i centrala nervsystemet samt
andnings- och cirkulationssystemet observerats med petidin. Sddan interaktion kan darfor inte
uteslutas med Molnex.

Rifampicin

Samtidig administrering med rifampicin kan reducera effekten av morfin (se avsnitt 4.4). Rifampicin
okar morfinmetabolismen genom inducering av leverenzymet cytokrom P450 3A4, varvid
plasmakoncentrationen (bade AUC och C,,,) avmorfin och dess metabolit, morfin-6-glukuronid,
minskar. Dosbehovet av morfin har uppskattats vara 1,5-2 génger hogre vid samtidig anvindning av
rifampicin.

Oral trombocythdmning med P2Y 12-hdmmare

En fordrojd och minskad exponering for orala P2Y 12-hdmmare givna som trombocythdmmande
behandling har observerats hos patienter med akut koronarsydrom som behandlats med morfin. Denna
interaktion kan vara relaterad till minskad gastrointestinal motilitet och kan vara tillimplig for andra
opioider. Denklinisk relevansen dr okdnd, men data indikerar potentiellt minskad effektav

P2Y 12-hammare hos patienter som behandlas med morfin och en P2Y 12-hdmmare samtidigt (se
avsnitt 4.4). Hos patienter med akut koronarsyndrom, hos vilkka morfin inte kan undanhéllas och snabb
P2Y 12-hamning anses vara avgorande, kan anvéndning av parenteral P2Y 12-hdmmare dvervigas.

Andra opioider
Vid administreras ndra ryggmérgen (epiduralt och intratekalt) ska samtidig systemisk administrering

av andra opioider undvikas, med undantag av vidbehovslikemedel mot genombrottssmérta.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ménniska r otillrdckliga for att mojliggdra en utvirdering av teratogena risker. Morfin
passerar placentabarridren. Djurstudier har visat en risk for skador pa avkomman under hela
draktighetstiden (se avsnitt 5.3). Morfin ska darfor ges under graviditet endast ndr nyttan for modern
klart 6vervéger risken for barnet.

Nyfodda barn vars modrar fick opioidanalgetika under graviditeten bor 6vervakas avseende tecken pa
neonatalt utséttningssyndrom (abstinens). Behandlingen kan besta av en opioid och understddjande
vard.

Forlossning

Morfin kan forlinga eller forkorta virkarbetet. Nyfodda vars modrar ges opioidanalgetika under
forlossningen ska observeras for tecken pa andningsdepression eller abstnenssyndrom och, vid behov,
behandlas med en specifik opioidantagonist.

Mot forlossningssmértor far morfin endast ges lokalt i epiduralrummet eftersom systemanvéndning
kan fordroja forlossning och orsaka neonatal andningsdepression.

Amning

Morfin utsondras i brostmjolk, dir det nar hogre koncentrationer &n i moderns plasma. Amning
rekommenderas inte eftersom kliniskt relevanta koncentrationer av morfin kan uppnas hos ammande
spadbarn.

Fertilitet



Djurforsok har visat att morfin kan ge nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Morfin kan paverka uppmérksamheten och reaktionsformagan i en sadan grad att formagan att kora bil
eller anvéinda maskiner forsdmras eller upphdor.

Detta kan sdrskilt forvintas 1 borjan av behandlingen, efter en dosdkning eller byte av preparat samt

vid interaktion med alkohol eller samtidigt intag av lugnande medel.

Den behandlande likaren maste utvirdera den enskilda situationen. Vid stabil behandling ar ett
generellt korforbud inte nodvéndigt.

4.8 Biverkningar

Biverkningar delas in i foljande frekvenskategorier:

Mycket vanliga: (=1/10)

Vanliga: (=21/100, <1/10)
Mindre vanliga: (=1/1 000, <1/100)
Séllsynta: (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket sdllsynta: (<1/10 000)

Ingen kind frekvens: (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Immunsystemsjukdomar
Ingen kdnd frekvens: Anafylaktiska reaktioner, anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet
Mycket sdllsynta: Inadekvat ADH-sekretion (SIADH; huvudsakligt symtom: hyponatremi).

Psvkiatriska sjukdomar

Morfin kan ge olika psykiska biverkningar som varierar individuellt med avseende péa intensitet och
typ (beror pa personligheten och behandlingstiden).

Mycket vanliga: Homorforandringar, mestadels eufori men dven dysfori.

Vanliga: Fordndringar i aktivitetsnivan (oftast ddimpning, men dven okad aktivitet eller
excitationstillstand), somnloshet och fordndringar i den kognitiva och sensoriska kapaciteten (t.ex.
forsdmrad tankeforméga, perceptionsstorningar/hallucinationer, desorientering).

Mycket sdllsynta: Beroende! (se dven avsnitt 4.4), sdnkt libido eller erektil dysfunktion.

Centrala och perifera nervsystemet

Morfin orsakar andningsdepression och sedering av varierande grad beroende pa vilken dos som ges,
fran [itt trotthet till dasighet.

Vanliga: Huvudvark, yrsel, hyperhidros.

Mindre vanliga: Okat intrakraniellt tryck, parestesi.

Mycket sdillsynta: Tremor, ofrivilliga muskelspasmer, epileptiska anfall (sirskilt med epidural och
intratekal administrering).

Ingen kdnd frekvens: Allodyni, hyperalgesi (se avsnitt 4.4).

Dessutom kan foljande biverkningar vara forknippade med epiduralt och intratekalt administrerat
morfin.

Mindre vanliga: Reaktivering av herpes labialis-infektioner.

Mycket sillsynta: Allvarliga neurologiska symtom, exempelvis pares, som kan vara orsakade av
bildande av granulom i omradet runt kateterspetsen (se dven avsnitt 4.4).

Ogon
Mycket sdllsynta: Dimsyn, dubbelsyn och nystagmus.
Pupillsammandragning &r en typisk biverkning.



Hjértsjukdomar
Mindre vanliga: Kliniskt signifikant fall eller stegring av blodtryck och hjirtfrekvens.
Hjértklappning, hjértsvikt.

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Vanliga: Hypoxi.

Mindre vanliga: Andningsdepression, hyperkapni.

Sdllsynta: Bronkospasm.

Mycket séillsynta: Dyspné. Pulmonella 6dem av icke-kardiogent ursprung har observerats hos
intensivvardspatienter.

Ingen kdnd frekvens: Central somnapné.

Dessutom kan foljande biverkning vara forknippade med epiduralt och intratekalt administrerat
morfin:
Mycket sillsynta: Fordrdjd andningsdepression (upp till 24 timmar).

Magtarmkanalen
Beroende pa dos kan illamaende och muntorrhet forekomma.
Forstoppning &r en typisk biverkning vid langtidsbehandling.

Vanliga: Krakning (sdrskilt i borjan av behandlingen), aptitloshet, dyspesi och smakfordndringar.
Sdllsynta: Forhojda pankreasenzymer eller pankreatit.

Mycket sdllsynta: lleus, buksmarta.

Ingen kdnd frekvens: Muntorrhet.

Lever och gallvigar

Sdllsynta: Gallkolik.

Mycket sillsynta: Forhojda leverenzymer.
Ingen kdnd frekvens: SpasmiOddis sfinkter.

Sjukdomar i hud och subkutan vdvnad

Vanliga: Overkinslighetsreaktioner sdsom urtikaria, pruritus.

Mycket sdllsynta: Ansiktsrodnad. Andra hudutslag sdsom exantem och perifert 6dem (som forsvinner
efter utséttning).

Ingen kdnd frekvens: Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP).

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket sdillsynta: Muskelspasmer, muskelstelhet.

Njur- och urinvigssjukdomar

Mycket vanliga: Urinretention efter epidural administrering,
Vanliga: Forsdmrad blastomning.

Sdllsynta: Njurkolik.

Allménna sjukdomar och tillstind p& administreringsstille

Almén svaghet, i extrema fall synkope.

Patienter kan utveckla tolerans.

Sdllsynta: Likemedelsutséttningssyndrom (abstinens) !

Mycket sdllsynta: Asteni, sjukdomskédnsla, frossa, amenorré. Tandforédndringar, 4ven om nagot
samband med morfin inte har kunnat faststéllas

' Likemedelsberoende och likemedelsutsittningssyndrom (abstinens)

Anvindning av opioidanalgetika kan vara forknippad med utveckling av fysiskt och/eller psykologiskt
beroende eller tolerans. Upprepad anvindning av Molnex kan leda till likemedelsberoende, dven vid
terapeutiska doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pé en patients individue lla
riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens lingd (se avsnitt 4.4).




Ett abstinenssyndrom kan framkallas av plotsligt avbruten opioidadministrering eller administrering av
opioidantagonister, eller kan ibland upplevas mellan doser. Avseende hantering, se avsnitt 4.4.

I fysiska abstinenssymtom ingér foljande: Vérki kroppen, tremor, restless legs-syndrom, diarré,
buksmiértor (kolik), illamdende, influensaliknande symtom, takykardi och mydriasis. I psykologiska
symtom ingar dysfori, &ngest/oro och irritabilitet.

Vid likemedelsberoende ar drogbegir” ofta involverat.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pd overdosering

Eftersom kénsligheten for morfin varierar kraftigt mellan individer kan tecken pa 6verdosering
upptrada hos vuxna fran engadngsdoser motsvarande en subkutan eller intravends administrering av
cirka 30 mg. Hos cancerpatienter 6verskrids ofta dessa doser utan att orsaka allvarliga biverkningar.

De tre tecknen pé opiatdverdosering dr mios, andningsdepression och koma: pupillerna artill en
borjan knappnélsstora. De vidgas sedan med stark hypoxi. Andningen himmas kraftigt (ner till
2-4 andetag per minut). Patienten blir cyanotisk.

Overdosering med morfin resulterar i dasighet, stupor och slutligen koma. Blodtrycket forblir initialt
normalt, men sjunker sedan snabbt med tilltagande intoxikation. Ettldngvarigt blodtrycksfall kan
6verga i ett chocktillstand. Takykardi, bradykardi och rabdomyolys kan férekomma.
Kroppstemperaturen sjunker. Skelettmuskulaturen ar avslappnad; emellanit kan generaliserade
krampanfall férekomma, sirskilt hos barn. Aspirationspneumoni kan férekomma. I de flesta fall
orsakas dod av respiratorisk insufficiens eller av komplikationer sdsom pulmonellt 6dem.

Behandling av 6verdosering

For medvetslosa patienter med andningsstillestdnd &r ventilation, intubering och intravends
administrering av en opiodantagonist (t.ex. 0,4 mg naloxon iv.) indicerad. Vid langvarig respiratorisk
insufficiens maste engéngsdosen upprepas 1-3 ginger med tre minuters mellanrum tills
andningsfrekvensen normaliserats och patienten svarar pa smértstimuli.

Strikt dvervakning (i minst 24 timmar) dr nédvandigt eftersom opiatantagonistens verkningstid ar
kortare #n morfinets. Aterkommande respiratorisk insufficiens méste dirmed forvintas.
Opioidantagonistdosen till barn dr 0,01 mg per kg kroppsvikt for en engangsdos.

Dirtill kan &tgérder for att skydda mot virmeforlust och for vitskebehandling kan dessutom vara
nddvindiga.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioider, ATC-kod: NO2AAO1

Morfin dr en fenantrenalkaloid med opioidagnoistiska egenskaper. Detuppvisar enuttalad affinitet for
p-receptorer


http://www.fimea.fi/

Centralnervosa effekter

Morfin har en smértstillande, hostdimpande, lugnande, andningsdepressiv, miotisk, antidiuretisk,
emetisk och (sent intridande) antiemetisk effekt; i mindre utstrickning dven en blodtrycks- och
hjartfrekvenssankande effekt.

Epiduralt administrerat morfin utdvar sin effekt direkt pé opoidreceptorer i ryggmérgen och himmar
selektivt Gverforingen av nociceptiva nervimpulser.

Perifera effekter

Forstoppning, sfinkterkontraktion i gallgdngsregionen, okad tonus i urinblasans muskler och
urinblasans sfinkter, fordrojd ventrikeltomning orsakad av pylorusfortrangning, hudrodnad, urtikaria
och klada orsakad av histaminfrisdttning samt, hos patienter med astma, bronkospasm, paverkan pa
hypotalamus-hypofyssystemet och dirmed paverkan pa de hormonella effekterna av
binjurebarkshorminer, kénshormoner, prolaktin och antidiuretiskt hormon. Kliniska symtom kan
manifesteras fran dessa hormonella forandringar.

In vitro-studier och djurstudier visar att naturliga opioider som t.ex. morfin har olika inverkan pa delar
av immunsystemet. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte kénd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Subkutan och intramuskuldr administrering: Effekt sétter in efter 15 till 30 minuter, maximal

analgetisk effekt uppnas efter 45 till 90 minuter. Intravends administrering. Effekt sétter in
omedelbart, maximal analgetisk effekt uppnas efter cirka 20 minuter.

Den analgetiska effekten av en epidural dos kan observeras efter cirka 10 minuter och maximal effekt
uppnas 45 till 60 minuter efter en injektion. Epiduralt administrerat morfin absorberas snabbt till den
systemiska cirkulationen.

Distribution

Cirka 20-35 % av morfin binder till plasmaproteiner, framst till albumin. Distributionsvolymen for
morfin anges som 1,0 till 4,7 kg efter en intravends engangsdos pa 4-10 mg. Hoga
vavnadskoncentrationer aterfinns i lever, njurar, magtarmkanalen och muskler. Morfin passerar
blod-hjirnbarridren.

Metabolism

Morfin metaboliseras framstilevern men dven i tarmepitelet. Ett avgérande steg ar glukuronidering av
den fenoliska hydroxylgruppen via hepatiskt UDP-glukuronyltransferas samt N-demetylering.
Huvudsakliga metaboliter dr morfin-3-glukuronid och, i sma méngder, morfin-6-glukronid. Y'tterligare
produkter &r sulfatkonjugat samt oxidatiava metaboliter sd&som normorfin, morfin-N-oxid och
hydroxylerat morfin i position 2. Glukuroniderna har en signifikant langre halveringstid &n fritt
morfin. Morfin-6-glukuronid &r biologiskt aktivt. Det dr mdjligt att en forlangd effektduration hos
patienter med nedsatt njurfunktion beror pa denna metabolit.

Eliminering

Effektdurationen efter subkutan, intramuskulidr och intravends administrering &r 4 till 6 timmar och
cirka 12 timmar efter epidural anvindning. Effektdurationen kan vara &nnu IAngre vid intratekal
anvandning.

Cirka 80 % av administrerat morfin aterfinns iurinen efter oral och parenteral administrering (10 %
oforandrat morfin, 4 % normorfin och 65 %som glukuronider, med ett forhallande mellan
morfin-3-glukuronid och morfin-6-glukuronid pa 10 till 1). Elimineringshalveringstiden for morfin
varierar stort mellan individer. Efter parenteral administrering 4r deni genomsnitt mellan 1,7 och
4.5 timmar; varden runt 9 timmar har observerats vid enstaka tillfillen. Cirka 10 % av
morfinglukuronider utsondras via gallan med avforingen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



Vid langtidsanvdndning av morfin avtar centrala nervsystemet kénslighet for morfin. Tillvinjning kan
yttra sig pa ett sddant sitt att doser som vid forstagdngsanvindning skulle ha varit toxiska pa grund av
andningsdepression nu tolereras. Pa grund av den euforiska komponenten av morfinets effekt
foreligger enrisk for beroendeutveckling (se d&ven avsnitt 4.4).

Det finns tydliga positiva fynd med avseende pa mutagenicitet vilket indikerar att morfin har en
klastogen effekt och att denna effekt dessutom har en paverkan pa konsceller.

Det finns inte nagra langtidsstudier pa djur avseende morfins tumdrframkallande potential.
Djurstudier har visat en risk for skador hos avkomman under hela dréktighetstiden
(CNS-missbildning, tillvixthdmning, testikelatrofi, forandringar i neurotransmittorsystem,
beteendefordandringar och beroende). Nedsatt fertilitet och kromosomskador i gameterna har
rapporterats hos hanréttor. Dessutom hade morfin en effekt pa sexuellt beteende hos handjur och
fertilitet hos hondjur i olika djurarter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

5ar

Efter ampullens 6ppnande
Léakemedlet ska anvdndas omedelbart.

Hallbarhet efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet av utspddd I6sning har visats 1 28 timmar vid 25 °C och 2 till 8 °C
efter spadning med:
o 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlosning till en koncentration pa 0,067 mg/ml, 0,4 mg/ml eller

1 mg/ml
o 100 mg/ml (10 %) glukoslosning till en koncentration pa 1 mg/ml.
Ur mikrobiologiskt perspektiv ska det utspidda likemedlet anviindas direkt. Om den utspéadda
l6sningen inte anvinds direkt dr forvaringstider och forhdllanden fore anvéndning anvéndarens ansvar
och ska normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, sdvida inte spadningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Férglosa glasampuller med en brytpunkt.
Ampuller ér forpackade i ett inligg. Inldgg ar forpackade i en ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:

Molnex 10 mg/ml
Seller 10 ampuller a 1 ml

Molnex 20 mg/ml

5, 10 eller 25 ampuller a 1 ml

5 eller 10 ampuller a 5 ml

5 eller 10 ampuller a 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Endast for engangsbruk.

Likemedlet ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klara 16sningar fria fran partiklar ska
anvéndas.

Kan spddas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller 50-100 mg/ml (5-10 %) glukoslésning (se
avsnitt 4.2).

Innan doser som motsvarar mycket sma volymer administreras till barn ska Molnex spédas for att
undvika doseringsfel. Rekommenderade volymer efter spadning enligt patientvikt och avsedd dos
anges 1 nedanstdende tabell (Tabell 1).

Fore administrering av doser som motsvarar laga volymer till vuxna patienter (t.ex. 0,5 till 1,0 mg
givet intratekalt ska Molnex spidas for att undvika doseringsfel. Rekommenderade volymer efter

spadning enligt avsedd dos anges i nedanstaende tabell (Tabell 2).

Behéllaren ska skakas vil for att sékerstélla att innehallet blandas ordentligt innan motsvarande volym
dras upp i sprutan.

Fullstindiga doseringsrekommendationer finns i avsnitt 4.2.

Tabell 3 Vikt, dos och spidningsvolymer for sma morfindoser till pediatriska patie nter

Patientens Motsvarande avsedd Total dos som ska Resulterande dosvolym
vikt (kg) dos (mg/kg) administreras (mg) efter spidning (ml)

Spdd 1 ml Molnex 10 mg/ml i 49 ml spddningsvitska — till en total volympa 50 ml
(slutlig koncentration pad utspddd losning 0,2 mg/ml)

ELLER

Spdd 0,5 ml Molnex 20 mg/ml i 49,5 ml spddningsvitska — till en total volympda 50 ml
(slutlig koncentration pd utspddd losning 0,2 mg/ml)

0,02 0,05 025
”s 0,05 0,125 0,63
’ 0,1 025 125

02 0,50 2,50

0,02 0,10 0,50

5 0,05 025 125
0,1 0,50 2,50

02 1,0 5,0




Spdd 1 ml Molnex 10 mg/mli 14 ml spddningsvitska — till en total volympa 15 ml
(slutlig koncentration pd utspddd l6sning 0,67 mg/ml)

ELLER

Spdd 0,5 ml Molnex 20 mg/ml i 14,5 ml spddningsvitska — till en total volympa 15 ml
(slutlig koncentration pa utspddd losning 0,67 mg/ml)

0,02 0,20 0,30
0 0,05 0,50 0,75
0,1 1,0 1,50
02 2,0 3,0
0,02 0,30 045
s 0,05 0,75 1,13
0,1 1,50 225
02 3,0 4,50
0,02 0,40 0,60
0,05 1,0 1,50
20 0,1 2,0 3,0
02 40 6,0

Spdd 1 ml Molnex 10 mg/mli 9 ml spddningsvitska— till en total volympa 10 ml
(slutlig koncentration pd utspdadd losning 1,0 mg/ml)

ELLER

Spdd 0,5 ml Molnex 20 mg/mli 9,5 ml spddningsvdtska — till en total volympa 10 ml
(slutlig koncentration pa utspddd losning 1,0 mg/ml)

0,02 0,50 0,50
’5 0,05 1,25 1,25
0,1 2,50 2,50
0,2 5,0 5,0
0,02 0,60 0,60
0,05 1,50 1,50
30 0,1 3,0 3,0
0,2 6,0 6,0

Tabell 4 Dos och spiddningsvolymer vid adminis trering av sma morfindoser till vuxna patie nter

Dos som ska adminis treras (mg)

Resulterande dosvolym e fter spidning (ml)

Spdd I ml Molnex 10 mg/mli 14 ml spddningsvitska — till en total volympa 15 ml
(slutlig koncentration pa utspddd losning 0,67 mg/ml)

ELLER

Spdd 0,5 ml Molnex 20 mg/ml i 14,5 ml spddningsvitska — till en total volympad 15 ml
(slutlie koncentration pd utspddd losning 0,67 mg/ml)

1,0

1,5

0,5

0,75

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland
Tfn: +371 67083320

E-post: kalceks@kalceks.lv



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Molnex 10 mg/ml: MTnr 40758
Molnex 20 mg/ml: MTnr 40759

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11.05.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.01.2024



